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      小野 洋平 氏から学位申請のため提出された論文の審査要旨 
 
 
題 目   Clinical effect of long-term administration of tolvaptan in patients      
with heart failure and chronic kidney disease 
       （慢性腎臓病を合併した心不全患者におけるトルバプタン長期投与の臨床効果） 
        Drug Discoveries & Therapeutics 12: 154-160, 2018  
Yohei Ono, Hiroto Takamatsu, Masahiro Inoue, Yukio Mabuchi, Tetsuya Ueda, 
Tadashi Suzuki, Masahiko Kurabayashi. 
        
論文の要旨及び判定理由 
 本研究では、慢性腎臓病(CKD)を合併した心不全患者におけるトルバプタン長期投与の有用性
について検討している。急性心不全で入院となり、その後トルバプタンを長期投与された連続31
症例をTLV群とし、対象として心不全入院歴のあるCKDを合併した連続27例の急性心不全症例を従
来治療群とした。腎機能および臨床経過を急性心不全の退院時およびその6カ月後において比較
検討した。なお全症例でCKDおよび心不全での入院歴を有していた。 
患者背景ではTLV群と従来治療群間において、年齢、基礎心疾患、心不全治療薬において有意
差を認めなかった。TLV群と従来治療群において血清クレアチニン値(1.72±0.83mg/dl vs. 1.44
±0.5mg/dl; p=0.133)、eGFR(34.2±15mL/min/1.73m² vs. 36.1±12mL/min/1.73m²; p=0.598)と
2群間に有意差を認めなかった。退院時と退院6カ月後のeGFRの推移を評価したところ、TLV群で
はeGFRはほぼ同程度に保持されたのに対し従来治療群では低下した。eGFRの変化量においてTLV
群と従来治療群では有意差を認めた(P=0.01)。また2群間に心不全による再入院および死亡は有
意差を認めなかった。 
CKD合併心不全患者において、トルバプタン長期投与が腎機能の悪化を抑制する可能性を示し、
今後の心不全治療の向上に繋がる研究と認められ、博士（医学）の学位に値するものと判定した。 
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最終試験の結果の要旨 
 
 トルバプタンの腎臓の脱うっ血のメカニズムについて,ループ利尿薬とトルバプタンの作用機
序について 
 
試問し満足すべき解答を得た。 
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